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1. INTRODUCAO

Os transtornos depressivos, dentre eles o Transtorno Depressivo Maior
(TDM), estéo descritos no Manual Diagnostico e estatistico de Transtornos Mentais,
e suas principais caracteristicas sdo a presenca de humor triste, vazio ou irritavel,
acompanhado de alteracBes somaticas e cognitivas que afetam significativamente
a capacidade de funcionamento do individuo (DSM-5, 2014). O TDM € uma das
principais causas de incapacidade em todo o mundo, e se apresenta com episodios
depressivos recorrentes (Otaka, 2021). Em 2022 a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) publicou a sua maior revisdo sobre saude mental, mostrando que em 2019
cerca de 970 milhdes de pessoas tinham alguma desordem mental, dentre essas
28,9% com transtornos depressivos (World mental health report: transforming
mental health mental, 2022).

Muito estudos tém mostrado a associacdo entre neuroinflamacédo e
depressdo. A neuroinflamacdo crénica ou ndo controlada induzida por
lipolissacarideo (LPS), ativa células do Sistema Nervoso Central, que aceleram a
resposta neuroinflamatoria secretando citocinas pro-inflamatoérias. Estudos pré-
clinicos e clinicos postulam um papel fundamental das citocinas pro-inflamatorias
no aparecimento de comportamentos semelhantes aos depressivos (Li, 2021).

Apesar de diversos problemas sociais e econbmicos ocasionados por esse
transtorno, a terapia atual para tratamento ainda € limitada. Os farmacos de
primeira linha para TDM e transtornos de ansiedade sao os inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRSs), entretanto exibem eficacia modesta e efeitos
adversos consideraveis, como nauseas, diarreia, insdnia, comprometimento
cognitivo, disfungcdo sexual e distdrbios do sono. Existem também os
benzodiazepinicos, ansioliticos que apresentam alto risco de abuso e tém eficacia
limitada (Casaril, 2019).

Por estas limitagbes encontradas nas drogas atualmente utilizadas, uma
alternativa promissora sdo 0s compostos organicos de selénio, uma vez que essas
moléculas apresentam diversas funcdes benéficas, incluindo atividades
antioxidante, anti-inflamatdria e antidepressiva (Domingues, 2022). A benzamida
N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (SePB) ja demonstrou efeito do tipo
antidepressivo agudo em camundongos (Besckow et al., 2020 ). Desse modo, o
objetivo deste projeto foi avaliar o efeito do tipo antidepressivo da benzamida N-(3-
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(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (SePB) no modelo de depressdo induzida por
lipopolissacarideo (LPS) em camundongos.

2. METODOLOGIA
2.1 Composto SePB

O SePB (figura 1), foi sintetizada no Nucleo de Sintese, Aplicacdo a Andlise
de Compostos Organicos e Inorganicos (NUSACOI), da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS) — Campus Cerro Largo. Foi diluido em éleo de canola para
administracao intragastrica no volume de 10 mL/kg. Foi utilizado fluoxetina como
controle positivo na dose de 20 mg/kg, intraperitoneal, em um volume de 10 mL/kg.
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Figura 1. Estrutura quimica da benzamida N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica (SePB)

2.2 Animais

Foram utlizados para o experimento camundongos swiss adultos machos
pesando de 25 a 30g. Os animais foram tratados com o composto na dose de 10
mg/kg e apds 30 minutos foi aplicado intraperitonealmente 0,83 mg/kg de LPS. O
comportamento animal foi avaliado apds 24 horas da administracdo de LPS. No
grupo controle positivo foi administrado fluoxetina (20 mg/kg) e LPS (0,83 mg/kg)
para validar o protocolo experimental.

2.3 Teste comportamental

Foi realizado o teste de suspensdo pela cauda (TSC) para avaliar o
comportamento dos animais frente a uma situagéo de desespero. Para esse teste
foi utilizado um aparato de madeira com uma haste, onde o animal é suspenso a
50 cm acima do chdo com fita adesiva colocada na cauda. Esse protocolo foi
realizado e registrado com cada animal individualmente durante 6 minutos, sendo
0s 2 minutos iniciais para habituar o animal e nos 4 minutos finais é avaliado o
tempo de imobilidade. A definicdo de imobilidade € a auséncia de comportamento
de fuga apresentado pelo animal. Os parametros avaliados foram o tempo de
laténcia para imobilidade e o tempo total de imobilidade. Este teste foi realizado
conforme descrito por Steru et al. (1985).

2.4 Andlise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de D’agostino. Os dados
experimentais foram demonstrados como meédia + erro padrdo da média. As
comparacoes entre os grupos foram feitas por ANOVA de duas vias, seguida pelo
teste de Newman-Keuls, quando apropriado. Um valor de p < 0.05 foi considerado
significativo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais do grupo LPS tiveram um menor tempo de laténcia para o
primeiro episodio de imobilidade comparado ao grupo veiculo, demonstrando assim
a eficacia desse modelo de inducdo do comportamento depressivo. O tratamento
com SePB antes do LPS aumentou significativamente o tempo de laténcia para
imobilidade comparado ao grupo LPS que recebeu apenas o veiculo do composto.
Além disso, o efeito da SePB foi semelhante ao efeito do grupo fluoxetina (Fig. 2A).

Em relagdo ao parametro de tempo de imobilidade (Fig. 2B), os animais do
grupo LPS tiveram um aumento do tempo de imobilidade em relacdo ao veiculo,
demonstrando que o LPS induziu um efeito do tipo depressivo, e 0s animais que
receberam a SePB previamente tiveram uma reducé&o no tempo de imobilidade em
relacdo ao grupo LPS. Esse efeito também foi observado para a fluoxetina.
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Figura 2. Efeito do tratamento com SePB (10 mg/kg) no comportamento do tipo depressivo em
camundongos submetidos ao teste de suspensao pela cauda, onde “A” € laténcia para imobilidade;
e “B”: tempo total de imobilidade (V: veiculo - 6leo de canola e solugdo salina; SePB - 10 mg/kg e
solucgdo salina; V: induzido - 6leo de canola e LPS 0,83 mg/kg; SePB - 10 mg/kg e LPS 0,83 mg/kg;
FLX: Fluoxetina 20 mg/kg e LPS 0,83 mg/kg). * P <0.05, ** P <0,01 *** P <0,001 quando comparado
ao controle tratado com veiculo; # P <0.05, ## P <0,01 quando em compara¢gdo com O grupo

induzido por LPS.

Esses resultados demonstram o efeito da SePB em reduzir o
comportamento do tipo depressivo induzido por LPS, ao mostrar que 0s animais
demoraram mais tempo para desistir de escapar da situacdo desconfortavel a qual
se encontravam no teste e, também ficaram por mais tempo tentando escapar da
mesma.

4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados encontrados, torna-se mais robusta a
evidéncia do potencial efeito do composto N-(3-(fenilselenil)prop-2-in-1-ilica, em
melhorar sintomas relacionados ao fendtipo depressivo. Como perpectivas,
pretende-se avaliar os mecanismos pelos quais a SePB apresenta este efeito no
modelo de depresséao induzido pelo LPS.
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